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は しがき
多臓器不全(M O P)は ､ 様々 な治療が発達した現在で も救命困難な病態であり､ 救
急 ･ 集中治療領域 の 死亡原因の第 一 位を占めて い る ｡ 近年､ 多臓器不全の病態につ い
て は様々 な角度から検討され ､ その 病態が徐々 に明らか にされる ととも に ､ 新たな治
療法も開発され つ つ ある ｡ しか し､ 一 方で は ､ 多臓器不全の治療は ､ 各種の 人工補助
療法を含めて多額の医療費を要するため ､ 救命の 可能性がない 場合､ どこ まで治療を
継続する の かが医療経済の点からも問題とな っ て い る ｡ したが っ て ､ 多臓 券不全患者
の救命限界を特定し､ 無駄な治療(futility) を避ける こ とが ､ 現在の 救急 ･ 集中治療
における大きな命題の 一 つ とな っ て い る . 本研究は ､ 多臓器不全患者の重症度を適確
に評価し､ 正確な予後予測が可能で ､ 治療の 継続や中止の判断な ど､ 患者個々 の 治療
方針決定にも使用で きる ､ 新たな重症度評価法を確立する ことを目的とした｡
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研究結果
緒言
従来より我々 は､ 多臓器不全とは重要臓器を形成する細胞 の機能不全 の 絵和で ある
との 考えに立 ち ､ 多臓器不全の病態生理を細胞機能障害の面から検討し､ 細胞機能障
害を改善する ため の 治療法に つ い て研究して きた｡ その 中で ､ 多臓器不全患者の重症
度を評価する に は ､ 細胞障害度を評価す べ きで あるとの 考えから､ 動脈血 中ケ トン体
比 (A 旺B R)､ o s m ol ality gap (O G)､ 血 中1a ctate の 3 つ の 細胞内代謝 の指標から算
出する細胞障害度指数､ c ellular inju ry s c o r e(CIS)を考案し臨床応用 してきた ｡
A K B Rは ､ 肝細胞内ミ ト コ ン ドリ アの r edo x state を反映する指標であり､ 肝血流 の
低下や 肝細胞自体が障害された場合に低下する｡ 0 (= ま､ 血費浸透圧 の実測値と予測
値の差で あり､ 障害を受けた細胞から流出した従来の検査法 で は測定不可能な血祭中
の 溶質の 量 を反映する指標 である｡ した が っ て ､ 障害を受けた細胞が多い ほ ど､ O G･
は高値を示す｡ La ctate は嫌気性代謝の結果細胞内で産生されそ の 血 中濃度は上昇す
る｡ した が っ て ､ 1a ctate は組織酸素代謝の指標として広く用 い られて い る ｡ C IS は
こ れ ら3 つ の 細胞内代謝の指標を ス コ ア化し ､ そ の和を算出する もの で ある｡ 我々 は
こ の CISを多臓器不全患者の重症度評価法として臨床応用し ､CISが多臓器不全患者
の重症度を良く反映し､ ま た予後予測 にも有用 で ある こ と を報告して きた｡
しかし､ 最近 の 治療法の進歩に よ り ､ 多臓器不全患者が急性期を乗り切り集中治療
が長期に わた る と ､ 一 部の 患者で CISが低値を示し細胞障害度は改善して い る にもか
か わらず､ 最終的 に は死亡する 症例を経験する よう にな っ た . その 理由の 一 つ と して ､
c ISは臓器低港流 の結果生じる低酸素性細胞死 (ア ノ キ シ ッ ク ･ ネク ロ ー シス) よ り
み た細胞障害の指標で ある が ､ こ れらの 患者 にお い て は ､ ア ノ キ シ ッ ク ･ ネク ロ ー シ
ス によ る細胞死 の み でなく ､ 貴近注目されて い る pr ogra m m edc ell de ath､ すなわち
アポト ー シ ス によ る細胞死が臓器不全と関連して お り ､ その 転帰に影響を与えて い る
可能性が考えられる ｡ そ こ で ､ 多臓器不全患者の細胞障害を ア ノ キ シ ッ ク ･ ネク ロ ー
シス の み で なく ア ポト ー シ ス の面 か らも検討し､ より適確 に多臓器不全患者の 予後予
測を可能とする重症度評価法を確立すれば､ 治療方針の決定や治療効果 の判定､ 救命
困疑例にお ける治療の 中止や継続を よ り正確に行うこ とがで き る と考えた｡
そ こ で本研究で は､ まず多臓器不全 の重症度評価法として の CISの 意義を ､ 臨床例
で再検討する こ とを第 一 の 目的と した｡ そして ､ CISと従来から用 い られて い る多臓
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器不全の重症度評価法を比較検討する こ とで ､ より正確な重症度評価が可能かどうか
に つ い て検討した｡ さ らに ､ 多臓器不全患者にお ける ア ポト ー シス を定量的に評価で
き る指標を見出し ､ 貴終的 にはア ポト ー シス の 指標を加えた､ 新たな重症度評価法を
確立する こ とを目的とした｡
結果
I . &
多臓器不全患者 15 7例 にお い て ､ 連日 CISを測定し､ 救命群､ 死亡群間で 比較検
討した｡ その 結果 ､ 経過 中の い ずれの 時点にお い ても ､ 死亡群の CIS は救命群より有
意に高値を示し､ CIS は多臓器不全患者の 重症度を適確に反映した｡ ま た､ C IS は臓
器不全数及び死亡率と有意の相関を示し､ 予後予測の指標として も有用 で ある と考え
られた｡ 一 方､ 個々 の 症例にお ける CISの 推移をみ ると ､ 救命例及 びIC U入室から
2週以内に死亡 した症例 で は ､ CⅠS により病態の改善及び悪化を適確に評価できる の
に対し､ 2 週以 上 の 治療を必要とした症例で は ､ C ⅠSの低下 にもかかわらず最終的に
は死亡する症例 もみ られ ､ こ れ らの 患者で は CISが必ずしも患者個々 の 重症度を反映
して い ない こ と が明らかとな っ た ｡ CIS は急性期にお い て は多臓器不全患者の重症度
適確に反映す るが治療期間が長期にわたる場合は ､ その 評価に注意が必要 であると考
えられる ｡ そ の原因と して ､ C ISが長期に わたる 人工補助療法の影響を受ける可能性
と､ CⅠSは ア ノ キ シ ッ ク ･ ネク ロ ー シス に よ る細胞死 の指標で あり ､ こ れ ら患者の転
帰 にア ポト ー シス が関与して い る可能性が考えられ た ｡
Ⅱ . 壁&と飽旦重塵塵登壇法皇旦塵塵
従来より ､ 多臓器不全患者の重症度評価法と して ､ 各重要臓器の障害程度を臓器特
異的な生理学的指標を用 い て ス コ ア化 した各種の評価法が用 い られて きた (Goris の
M O Fス コ ア や Ma r shallの M OD Sな ど)｡ しか し､ これらの 評価法は人工補助療法
を は じめ とする治療の影響を受けやす い こ とや ､ 連続的な評価に向かない な どの 欠点
があ っ た ｡ しか し､ 1 99 6年に Vinc ent らによ っ て発表された sepsis･r elated o rga n
failu r ea s e s s m e nt スコ ア (S O FA) は､ こ れらの 問題点を解決し､ 患者個々 の 重症
度を連続的 に評価で きる よう にした指標で あるとされて い る ｡ そこ で ､ こ の S O F Aを
もと に して ､ 新たな臓器障害ス コ アと して ､ o rga n dysfun ctio n a s s e s sm e nt s c o r e
(O D A S)を考案し､ 多臓器障害例 で検討した ｡ そ･ の 結果､ OD A S は個々 の臓器障害の
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指標として は 問題がある もの の ､ 全体 の ス コ ア はある程度鋭敏に多臓器障害患者の重
症度を反映する こ とが明 らかとな っ た ｡ 臓器悔害を度評価する新しい 指標として の
S O F Aあ る い は O D A Sが重症度評価法としても有用である こ とが明 らかとな っ たた
め ､ 47例 の多臓器障害患者にお い て細胞障害を評価する CISと臓器障害の程度を評
価す る S O FAス コ アを同時に測定し､ 多臓器障害患者におけ る重症度評価法として の
両者の有用性を比較検討した｡ その 結果 ､ S O F Aと CIS は同等に重症度評価法として
有用 で あり ､ 予後予測の指標として も同程度で あると の 結果が得られ た｡ また ､ C IS
と S OFA の 間 に は有意の 正 の 相関が認め られ ､ 臓器障害ある い は臓器不全 は個々 の 重
要臓器を形成する細胞機能不全 の 総和で あ る とす る我 々 の 仮説があらため て裏付け
られた｡ 興味深 い こと に ､ こ れ ら指標の推移を救命例 ､ 死亡例で検討すると ､ CIS は
死亡例 で は高値を推移し救命例 で は病態の改善ととも に徐 々 に低下する の に対し ､
s o F A にお い て は ､ 救命例 で はそれ ほ ど変化しな い が ､ 死亡例 で は上昇する と い う結
果が得られた｡ すなわち ､ CIS は多臓器障害患者の病態の改善を ､ S O F A は病態の 悪
化をそれ ぞれ鋭敏に反映す る指標で ある と考えられた｡ こ の 結果か ら ､ 細胞障害度を
評価する CISと臓器障害の程度を評価す る S O FAを同時に測定し､ 両者の 推移を評
価する こ と によ り ､ よ り正確な予後予測が可能とな ると考えられた ｡
Ⅲ . 多臓 器不全患者にお ける ア ポ ト ー シス の 指標の検討
多臓器不全患者 にお い て ､ ア ポト ー シ ス を定量的 に捉えられ る指標を確互する ため ､
血 中の ア ポト ー シス 関連蛋白とされ て い る n u cle a r m atrix pr otein (N M P)及び ア ポ
ト ー シス 誘導物質と考えられて い る可溶性 Fa sliga nd､ さ らに ア ポ ト ー シ ス を誘導す
る とされて い る サイ トカイ ンと して ､ T N F､ II, - 1､ IL･6､ I L18 を多臓器不全患者の 血
祭を用 い て E LIS A法で測定した｡ N M P及 び Fa sligand は重症度と直接的な関連を
示さなか っ たが ､ T N F, IL･ 6, IL･8 な どの サイ トカイ ン は死亡群で高値を示し､ 中で
もIL-6 血 中濃度と CIS には有意の相関が認め られた｡ しか し､ こ れらサイ トカイ ン
の 上昇は ア ポト ー シ ス に特異的な指標で はなく ､ 侵襲の 程度を表して おり ､ 結果と し
て ア ノ キ シ ッ ク ･ ネク ロ ー シ ス と の 関連がむ しろ示唆される｡ した が っ て ､ 今回の 研
究で は ア ポ ト ー シス を定量 的に評価で き る血中の指標を見出すこ と はで きなか っ た｡
ま とめと今後の展 望
多臓器不全患者の治療を行う上 で ､ 重症度を適確 に評価し､ 予後予測 を行うこ と は ､
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治療方針の決定や治療効果の判定､ 治療の 中止や継続の決定に重要である｡ 今回の研
究で は ､ 我々 が従来から主張して きた ､ 多臓器不全 の本態は重要臓器を形成する細胞
の機能不全の 総和である とする主張が裏付けられ ､ 細胞障害を アノ キシ ッ ク ･ ネク ロ
ー シス の 面か ら評価する CIS の 有用性が再確認された. また ､ CISと S O FAス コ ア
を経時的に観察する こ とで ､ 従来よ りも正確な予後予測が可能とな る こ とが明らかと
な っ た｡ しか し､ 今回の研究で は ､ ア ポ ト ー シス を定量的に評価する指標を見出す こ
とがで きず､ ア ノ キ シ ッ ク ･ ネク ロ ー シ ス に アポト ー シス の 指標を加えた新しい 重症
度評価法の確立 は達成で きなか っ た ｡ ア ポト ー シス と多臓器不全の関連に つ い て は今
後さらなる検討を要する が ､ 現在我々 は好中球の アポト ー シス に着目し基礎研究を進
め て い る ｡ さら に最近 ､ 敗血症性シ ョ ッ ク の 後期メ デ イ エ ー タ - と して highm obility
gr o up pr otein 1 (H M G･ 1) が発見され ､ 多臓器不全 による死亡との 密接な関連が報
告されて おり､ 今後こ れ らの 指標を検討する こ とで ､ より正確な重症度評価法を確立
で きる と考えられる｡
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第1 3回日本救命医療研究会
19 9 8年 9月 11日
･ 織田成人 ､ 平揮博之 ､ 菅井桂雄､ 志賀英敏､ 中西加寿也 ､ 北村伸哉､ 貞広智仁､
横張賢司 ､ 新田正和､ 仲村将高､ 長沼浩二
組織酸素代謝 の改善及び hu m o r al m edia七o Tの 除去によ る Cellula rSup po Ttを
介して の Septic MこO Fの 治療
第2 6回日本救急医学会総会
19 98年 11月 1 3日
･ 織田成人 ､ 平滞博之､ 菅井桂雄､ 志賀英敏､ 中西加寿也 ､ 北村伸哉､ 貞広智仁､
横張賢司 ､ 新田正和
腹部救急疾患における重症度評価法として の Cellula rlnju rySc o r e(CIS)の
有用性
第 3 2回日本腹部救急医学会総会
1 99年 3月 18日
･ 織田成人 ､ 平揮博之 ､ 菅井桂雄､ 志賀英敏､ 中西加寿也 ､ 北村仲裁､ 貞広智仁､
疋 田 聡 ､ 横張賢司 ､ 平野 剛､ 川上雅之 ､ 安部隆三 ､ 中田孝明､ 平揮 剛
重症度評価法として の Seque ntialOrgan Dysfu n ctio nAs s e s s m e ntSc o r e
(S O FA) と Cellula rlnju rySc o r e(CIS)の比較検討
第 14回日本救命医療研究会
1 99 9年 9月 3 日
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･ 織田成人 ､ 平滞博之 ､ 菅井桂雄､ 志賀英敏､ 中西加寿也 ､ 北村伸哉､ 貞広智仁､
平野 剛
Cellula rinju ry orie nted の多臓器不全の重症度評価と治療
第 10 0回日本外科学会総会
20 00年4 月 1 3日
･ 織田成人 ､ 平揮博之 ､ 菅井桂堆､ 志賀英敏､ 中西加寿也 ､ 北村伸哉､ 貞広智仁､
平野 剛
細胞障害からみ た シ ョ ッ ク の 病態と重症度診断
第 1 5回日本 Sbock学会総会
2 00 0年 5月 2 0日
･ 田中孝也 ､ 石倉宏恭､ 福田充宏､ 石 川雅健､ 織田成人 ､ 兼坂 茂 ､ 坂本照夫､
太田宗夫
多臓器不全 にお ける臓器障害度指数 によ る障害度評価 一 過去 2 年間の パ ネ ル
デ ィ ス カ ッ シ ョ ンの まとめ -
第 1 5回 日本救命医療研究会
2 0 00年 9月 22日
･ 織田成 人 ､ 平滞博之 ､ 志賀英敏､ 中西加寿也 ､ 松田兼 - ､ 上野博 一 ､ 貞広智仁､
疋田 聡 ､ 横張賢司 ､ 平野 剛､ 平山 陽
循環動態､ 組織酸素代謝､ 細胞障害よりみ た Distributiv eSho ck と して の 敗血
症性 シ ョ ッ ク の 病態と治療
第28 回日本救急医学会総会
200 年 11月 8 日
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